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Новые схемы и новые препараты в лечении туберкулеза:  
шагаем в ногу?

Рузанов Д.Ю.1, Скрягина Е.М.2, Буйневич И.В.3, Гопоняко С.В.3, Баласанянц Г.С.4, Химова Е.С.5

1 Республиканский научнопрактический центр медицинских технологий, информатизации, управления и экономики здравоохранения, Минск, 
Республика Беларусь

2 Республиканский научнопрактический центр пульмонологии и фтизиатрии, Минск, Республика Беларусь
3 УО «Гомельский государственный медицинский университет», Гомель, Республика Беларусь
4 ФГБВОУ ВО «Военномедицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, СанктПетербург, Россия
5 ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России, Архангельск, Россия

Контактный адрес:
Дмитрий Юрьевич Рузанов
Эл. почта: druzanoff@mail.ru

Ключевые слова: туберкулез, ле
карственная устойчивость, схемы 
лечения, бедаквилин, деламанид.

Конфликт интересов: авторы  заявляют 
об отсутствии конфликтов интересов.

Появление и повсеместное внедрение в практику ускоренных методов детекции и тестирования ле
карственной устойчивости микобактерий туберкулеза привели к резкому уменьшению сроков по
становки диагноза рифампициноустойчивого туберкулеза и возможности раннего назначения эти
отропного лечения. Но постоянно растущая устойчивость микобактерий к противотуберкулезным 
препаратам снижает эффективность лечения. Кроме того, применяемые схемы лечения лекарствен
ноустойчивого туберкулеза изза низкой стерилизующей активности требуют длительного исполь
зования, что ведет к повышению токсичности препаратов, снижению приверженности лечению 
пациентов, значительному увеличению ресурсов здравоохранения. Современная фтизиатрия ну
ждается в разработке новых эффективных лекарственных средств и коротких схем лечения, без 
чего невозможна элиминация туберкулеза к 2050 г. В данном обзоре авторы обобщили информа
цию о лечении лекарственноустойчивого туберкулеза, в том числе сведения о перепрофилирован
ных лекарствах, новых препаратах и схемах лечения.
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New regimens and new medications in the treatment of tuberculosis: 
keeping step?
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Rapid tests detecting Mycobacterium	tuberculosis and drug resistance which are universally implemented in 
medical practice has dramatically improved the diagnosis of rifampicinresistant tuberculosis and shortened 
turnaround time thus enabling early etiotropic therapy. However, permanently increasing drug resistance 
of M.	tuberculosis makes treatment less effective. Furthermore, long treatment courses are required due 
to low sterilizing activity of treatment regimens used for drugresistant tuberculosis which leads to greater 
toxic effects, reduces patients’ adherence to treatment and consumes resources of medical care systems. 
Current phthisiology needs new effective medications and short treatment regimens, otherwise elimination 
of tuberculosis by 2050 is impossible. This review summarizes the information about treatment of drug
resistant TB, including repurposed drugs, new medications and treatment regimens.

Введение

Туберкулез (ТБ) уверенно занимает девятое место 
среди причин общей смертности, а повсеместно рас
пространенная и постоянно растущая устойчивость к 
противотуберкулезным препаратам (ПТП) снижает эф
фективность лечения и угрожает глобальному про
грессу в достижении целей, поставленных Всемирной 

организацией здравоохранения (ВОЗ) в стратегии «The 
End ТВ» [1].

За последнее десятилетие мы стали свидетелями 
 быстрого и повсеместного внедрения в рутинную прак
тику ускоренных молекулярногенетических методов де
текции Mycobacterium	 tuberculosis (MБT) и  выявления 
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 лекарственной устойчивости. Это позволяет суще
ственно сократить сроки постановки диагноза рифам
пициноустойчивого туберкулеза (РУТБ) и выиграть не
сколько месяцев в назначении этиологического лечения. 
Хуже обстоят дела с разработкой и внедрением новых 
ПТП, которые бы смогли повлиять на два фактора (часто 
связанных с летальностью) в лечении туберкулеза с мно
жественной лекарственной устойчивостью (МЛУТБ) – 
длительность лечения не менее 18 мес. и растущую рас
пространенность широкой лекарственной устойчивости 
(ШЛУ).

Схемы лечения лекарственночувствительного тубер
кулеза (ЛЧТБ) за последние 40 лет сократились с 1 года 
до 6 мес., что снизило их стоимость, повысило компла
ентность и доступность, а значит и результативность. 
Однако появление и угрожающее распространение ле
карственной устойчивости (ЛУ) отбросило нас назад в 
перспективах элиминации ТБ к 2050 г. Такая амбициоз
ная цель невозможна без революции в лечении ТБ и тре
бует новых препаратов и схем лечения. Несмотря на то 
что молекулы бедаквилина и деламанида появились пол
тора десятилетия назад, говорить об их рутинном ис
пользовании сегодня не приходится [2].

Теоретически эффективное лечение ТБ зависит от об
щего уровня бактерицидной и стерилизующей активно
сти всей комбинации препаратов, их совместной спо
собности в течении длительного времени (достаточного 
для излечения) гарантировать предотвращение селек
ции устойчивых к лекарствам мутантов [3]. На практике 
схемы лечения МЛУТБ имеют низкую стерилизующую 
активность, что требует их длительного использова
ния, при этом они обладают высокой токсичностью и 
требуют значительных ресурсов здравоохранения. Но и 
это не самое важное, ведь мы лечим пациента, для ко
торого прервать лечение, как только он почувствовал 
себя удовлетворительно и не готов терпеть изнуряю
щие нежелательные лекарственные реакции (НЛР), яв
ляется нормальной реакцией человека. Поэтому встал 
вопрос внедрения новых «коротких» схем лечения ТБ 
с целью радикального улучшения показателей излече
ния пациентов с ЛЧТБ (показатель успешности лечения 
у пациентов с ШЛУТБ составляет всего 26–36%) [2]. 
На Рисунке 1 представлена хронология внедрения но
вых ПТП и схем лечения. 

ПТП, используемые сегодня для лечения ЛЧТБ, по
явились к 1960 г., однако короткие курсы лечения на

Рисунок 1. История открытия и внедрения новых ПТП и схем лечения
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чали внедряться только спустя 20 лет, а в российской 
фтизиатрии – только в конце 1990х гг. Получается, что 
понадобилось несколько десятков лет для внедрения в 
рутинную практику столь привычных сегодня схем ле
чения впервые выявленного ТБ. После 1960х гг. для 
лечения случаев ЛУТБ начали предприниматься по
пытки включать в комбинации ПТП лекарственные 
средства, которые были зарегистрированы с показа
ниями, отличными от ТБ, и, следовательно, использо
вались «offlabel» (не по зарегистрированным показа
ниям), такие как оксазолидиноны, карбапенемы или 
клофазимин [4, 5].

После более 40 лет «застоя» стали доступны два но
вых ПТП – бедаквилин и деламанид, рекомендованных 
ВОЗ для лечения ЛУТБ [2]. Есть ли у нас в запасе еще 
20 лет для их неторопливого изучения с учетом бремени 
ТБ? К началу 1990х гг. большинство крупных фармацев
тических компаний свернули свои ТБпрограммы. С по
зиции доказательной медицины разработка новых эф
фективных схем лечения ТБ является более длительным 
и кропотливым процессом, чем клинические испытания 
новых антибиотиков, а значит еще и более дорогостоя
щим. Если и в дальнейшем сохранится подход, при ко
тором новые ПТП вводятся в существующие схемы по 
одному, то потребуется не менее 25 лет, чтобы начать 
внедрять новый режим из 3–4 ПТП [6].

Перспективы перепрофилированных ПТП

Задержка в появлении новых ПТП и схем лече
ния обуславливает использование препаратов, заре
гистрированных для лечения других инфекций [7, 8]. 
Фторхинолоны (ФХ), канамицин, амикацин, клофазимин, 
линезолид, карбапенемы, амоксициллин/клавуланат – 
все они представляют собой многоцелевые препараты. 
Попытки с использованием ФХ сократить продолжи
тельность лечения ТБ не увенчались успехом [9, 10, 11, 
12, 13]. Возможная положительная динамика при лече
нии ФХ ТБ под клинической маской «пневмонии» приво
дит к задержке диагностики специфического процесса и 
формированию резистентности к ФХ [14]. В целом риск 
резистентности к ФХ выше у пациентов, ранее получав
ших антибиотики этой группы. В случаях устойчивости к 
ФХ новые ПТП (бедаквилин, деламанид) можно исполь
зовать как альтернативные препараты [15]. 

Возможная туберкулостатическая активность линезо
лида предполагалась с момента его появления, что было 
подтверждено эффективностью комбинированных схем, 
содержащих этот препарат [16]. В проспективном ран
домизированном клиническом исследовании 2й фазы 
у пациентов с ШЛУТБ получены обнадеживаю щие ре
зультаты: линезолид показал хорошую эффективность 
в достижении конверсии (абациллирования) мокроты 
(у 87% пациентов конверсия культуры мокроты после 
6 мес. лечения) [17, 18]. Но у 82% пациентов разви
лись тяжелые НЛР, в том числе миелосупрессия, перифе
рическая и зрительная нейропатия. У пациентов, полу
чавших 300 мг/сут, НЛР было меньше, чем у пациентов, 
получавших 600 мг/сут, однако и эффективность оказа

лась ниже; кроме того, снижение дозы может способ
ствовать развитию устойчивости [19].

Хорошо изучена эффективность препарата для ле
чения лепры – клофазимина – в лечении МЛУТБ. Его 
стерилизующие свойства были продемонстрированы в 
нескольких исследованиях [19, 20] и метаанализе [21, 
8], в котором сообщалось об излечении 61% пациен
тов, получавших схемы с клофазимином. Использование 
клофазимина в качестве препарата, потенциально сни
жающего продолжительность лечения, вероятно, будет 
ограничено НЛР (депигментация кожи, удлинение интер
вала QT) и неблагоприятными фармакокинетичес кими 
лекарственными взаимодействиями. Кроме того, из
вестно, что клофазимин обладает перекрестной резис
тентностью с бедаквилином [21].

На основании результатов исследований in	 vitro ак
тивности карбапенемов данная группа антибиотиков 
была включена в схемы лечения МЛУТБ [22]. Получены 
обнадеживающие результаты рандомизированных кон
тролируемых исследований 2b фазы по изучению бак
терицидной активности меропенема, имипенема и эрта
пенема в лечении пациентов с МЛУТБ и ШЛУТБ [23]. 
Сочетание меропенема с клавуланатом блокирует мико
бактериальные беталактамазы класса A и С, что позво
ляет МБТ становиться чувствительными к карбапенему. 
Каждая доза меропенема или имипенема/циластатина 
должна использоваться с клавулановой кислотой, кото
рая доступна у нас только в сочетании с амоксицилли
ном. Амоксициллин/клавуланат не считается эффектив
ным ПТП и не должен использоваться без карбапенема. 
Только внутривенная лекарственная форма и необходи
мость введения 3 р/сут существенно сдерживают исполь
зование меропенема в лечении ТБ. При этом у эртапенема 
больше перспектив изза аналогичной эффективности и 
более высокой комплаентности [22]. Ожидания от ис
пользования пероральных карбапенемов в лечении ТБ, 
таких как фаропенем, не оправдались [23].

В исследованиях 6 антимикробных препаратов 
( фенотиазин, метронидазол, доксициклин, дисульфирам, 
тигециклин и котримоксазол) лишь сульфаниламиды 
продемонстрировали противотуберкулезную активность 
in	 vitro, однако никаких проспективных исследований 
пока не проводилось. Котримоксазол имеет стабиль
ный фармакокинетический профиль, хорошее проникно
вение в клетки и через тканевые барьеры. Результаты 
исследований профилактики котримоксазолом у лиц, 
живущих с ВИЧ/СПИД, показали отсутствие влияния на 
заболевае мость ТБ [24, 25].

Еще один кандидат в перепрофилированные ПТП – 
противомалярийный препарат мефлохин, период полу
выведения которого составляет 2–4 нед. Исследование 
in	vitro продемонстрировало его высокую активность в 
отношении штаммов МЛУТБ [26]. Кларитромицин, ис
пользуемый ранее в схемах лечения как препарат класса 
5, исключен из рекомендаций ВОЗ, хотя его иммуномо
дулирующий эффект при лечении ТБ [27] потенциально 
представляет практический интерес.

Таким образом, исследования противотуберкулез
ной активности существующих антимикробных препара
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тов многочисленны и некоторые из них весьма перспек
тивны. При этом следует учитывать, что исследования 
могут изучать антимикобактериальную эффективность 
отдельно взятого препарата, но не способны проде
монстрировать стерилизующую активность в отношении 
персистирующих МБТ. На сегодняшний день к эффектив
ным перепрофилированным ПТП можно отнести только 
ФХ и линезолид.

Перспективы появления новых ПТП

Информационный ресурс Рабочей группы по новым 
противотуберкулезным препаратам (www.newtbdrugs.
org) демонстрирует спектр разрабатываемых новых 
ПТП, который насчитывает 8 препаратов во 2й фазе 
и 3 препарата в 3й фазе клинических исследований 
(Рисунок 2) [28].

Два новых препарата – бедаквилин и деламанид – 
получили ускоренные разрешения на применение для 
лечения МЛУТБ в 2012 г. и 2014 г. соответственно. Из 
оставшихся потенциальных ПТП только 4 являются но
выми соединениями.

Сутезолид (PNU100480), как и линезолид, отно
сится к классу оксазолидинонов. Показав действие 
против МБТ на мышиной модели, был изучен в ходе ис
пытаний 1й фазы у людей и продемонстрировал эф
фективность, аналогичную таковой линезолида, при су
щественно более низкой частоте НЛР. Было завершено 
клиническое испытание 2й фазы (NCT01225640), ха
рактеризующее препарат как высокоэффективный, 
безопасный, хорошо переносимый и потенциально при

годный для использования на протяжении всего курса 
лечения (в отличие от линезолида) [29]. Однако в 
настоя щее время клинических исследований этого пре
парата не проводится.

Препарат SQ109 (1,2этилендиамин) является ана
логом этамбутола. Препарат активен против ЛЧ и ЛУ 
МБТ, обладает синергидным эффектом in	vitro с бедак
вилином и сутезолидом. Препарат SQ109 завершил 
3ю фазу клинических испытаний, но не появился на 
рынке.

Бензотиазиноны – новый класс ПТП, которые ингиби
руют синтез декапренилфосфоарабинозы, предшествен
ника арабинов в клеточной стенке МБТ, и представлены 
препаратом BTZ043. Предварительные данные сви
детельствуют о том, что BTZ043 является высокоак
тивным против 240 клинических изолятов МБТ, вклю
чая штаммы, чувствительные к ПТП, а также МЛУТБ и 
ШЛУТБ. Аддитивные взаимодействия и антагонизм не 
были обнаружены между BTZ043 и рифампицином, изо
ниазидом, этамбутолом, претоманидом, моксифлоксаци
ном, меропенемом с клавуланатом или без него и пре
паратом SQ109, тогда как существенные синергидные 
эффекты были обнаружены для комбинации BTZ043 и 
бедаквилина [8]. Одним из перспективных, но пока да
леких от практики препаратов этой группы остается ма
козинон (PBTZ169).

Препарат OPC167832 – новое соединение с прин
ципиально новым механизмом действия, отличающееся 
от других доступных в настоящее время ПТП. Препарат 
ингибирует фермент декапренилфосфорилβDрибо
за2’оксидазу (DprE1), который участвует в синтезе 

Рисунок 2. Разрабатываемые новые ПТП
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клеточной стенки МБТ. Исследования in	vivo у мышей 
показывают, что схемы, содержащие препарат OPC
167832 и деламанид, могут существенно сократить 
длительность терапии и улучшить результаты лечения 
МЛУТБ. Данный препарат обладает мощным бактери
цидным эффектом в отношении как размножающихся 
МБТ, в том числе внутриклеточно расположенных, так 
и малоактивных МБТ. Рассматриваются «укороченные» 
схемы терапии препаратом OPC167832 в комбина
ции с деламанидом, которые должны быть дополнены 
как минимум современным ФХ [30]. В настоящее время 
заканчивается исследование 1/2й фазы этого препа
рата в ЮАР.

ВОЗ выпустила руководящие принципы, направлен
ные на консолидацию усилий по разработке новых ле
карственных препаратов [31], которые, будем наде
яться, ускорят появление новых ПТП.

Новые ПТП: бедаквилин и деламанид

Бедаквилин относится к новому классу препаратов, 
называемых диарилхинолинами, имеет уникальный в 
ряду других ПТП механизм действия (Рисунок 3), специ
фически нацелен на микобактериальную АТФсинтазу – 
фермент, который необходим для обеспечения МБТ 
энергией [32].

Бактерицидная и стерилизующая активность в от
ношении МБТ доказана [33]. Бедаквилин демонстри
рует линейную фармакокинетику и лучшую абсор
бцию, когда принимается с пищей, по сравнению с 
приемом натощак. Препарат метаболизируется в пе
чени (при участии изофермента CYP3A4). Основным 

метаболитом является Nмонодисметилбедаквилин 
(M2), который в 3–6 раз менее активен, чем исходный 
препарат. Однако метаболит М2 может приводить к 
аналогичной токсичности, как и бедаквилин. Препарат 
имеет конечный период полувыведения около 5,5 мес. 
Длительный период полувыведения объясняется мед
ленным высвобождением бедаквилина и М2 из пери
ферических тканей [32].

В одном из плацебоконтролируемых исследований 
бедаквилина наблюдался повышенный риск смерти, од
нако не было обнаружено никаких доказательств, ко
торые непосредственно связывали бы препарат с при
чиной смерти. При использовании бедаквилина может 
наблюдаться удлинение интервала QTc, которое пред
ставляет собой биомаркер желудочковых тахиаритмий и 
фактор риска внезапной смерти. В связи с этим следует 
избегать сочетанного использования с препаратами, ко
торые также удлиняют интервал QTc и могут привести 
к аддитивному увеличению QTc. Бедаквилин обладает 
гепатотоксичностью, что может представлять дополни
тельные риски. В 2013 г. ВОЗ опубликовала временное 
руководство по использованию бедаквилина для лече
ния МЛУТБ в качестве оперативного документа для об
легчения внедрения препарата и обеспечения его раци
онального использования [34].

Первое временное руководство ВОЗ по использо
ванию деламанида и доклад Европейского агентства по 
лекарственным средствам (ЕМА) также рекомендовали 
его использование в качестве эффективного режима ле
чения МЛУТБ, когда другой режим не может быть подо
бран изза резистентности или непереносимости суще
ствующих препаратов [35, 36]. В этом руководстве ВОЗ 

Рисунок 3. Механизмы действия ПТП
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показания к применению деламанида были значительно 
шире, чем для бедаквилина [35].

Деламанид ингибирует синтез клеточной стенки МБТ 
путем нарушения биосинтеза метоксимиколевой и ке
томиколевой кислот (Рисунок 3). Деламанид является 
пролекарством, требующим биоактивации [37, 38]. Его 
противотуберкулезная активность проявляется вслед
ствие активации F420 туберкулезной палочки. Благодаря 
этому деламанид обладает узким спектром действия, 
проявляя активность против комплекса МБТ и ряда не
туберкулезных микобактерий [39]. Деламанид не обла
дает активностью против аэробных и анаэробных бакте
рий, обычно встречающихся в клинической практике, в 
том числе основных представителей микрофлоры кишеч
ника [39]. В связи с тем, что ТБ очаги содержат неодно
родную популяцию МБТ, появление новых препаратов, 
убивающих «спящие» бациллы, может внести значитель
ный вклад в схемы лечения ТБ. В модели Уэйна, воспро
изводящей условия низкой концентрации кислорода, 
имитирующей условия для «спящих» МБТ, деламанид эф
фективно убивает 99% «спящих» МБТ в анаэробных ус
ловиях в концентрации 4,4 мкг/мл [40]. Деламанид в 
концентрации 0,1 мкг/мл так же эффективен на внутри
клеточной модели, как и рифампицин в концентрации 
3 мкг/мл [41]. В исследовании Chen X. и соавт. добав
ление деламанида к режиму МЛУТБ существенно усили
вало стерилизующий эффект на биологической модели 
[42]. Лечение этим ПТП приводило к отсутствию жиз
неспособных МБТ в легких морских свинок уже через 
4 недели. У деламанида и имеющихся в России ПТП нет 
перекрестной устойчивости. Биодоступность составляет 
47%, период полувыведения – 30–38 ч. Деламанид вы
водится преимущественно со стулом, менее 5% – с мо
чой. Все основные метаболиты (M1M4) имеют высокую 
активность против МБТ [43]. Деламанид метаболизиру
ется ферментами цитохрома Р450, такими как CYP3A4, 
и образование его основного метаболита регулируется 
альбумином плазмы. Деламанид не является ни индук
тором, ни ингибитором основных ферментов, участву
ющих в метаболизме лекарственных препаратов, и со
ответственно не влияет на концентрации одновременно 
назначаемых лекарств. Абсорбция деламанида повыша
ется при его приеме с пищей [44]. Анализ эффективно
сти действия различных концентраций деламанида по
казал связь между метаболитом деламанида DM6705 
и влиянием на интервал QTc. Максимально возмож
ное изменение длительности интервала QTc чаще воз
никает после 48 недель лечения. При использовании 
деламанида не было зафиксировано ни одного случая 
аритмий [45]. По данным клинического исследования 
3й фазы у 213 пациентов риск кардиотоксичности ока
зался на 50% ниже, чем в исследованиях 2й фазы [39]. 
Необходимо по возможности избегать одновременного 
применения деламанида с любыми препаратами, вызы
вающими удлинение интервала QTc. Гепатотоксичность 
не входит в список НЛР деламанида [36]. В опублико
ванных клинических исследованиях связи деламанида со 
случаями смерти выявлено не было. Исследования чув
ствительности МБТ к деламаниду еще не стандартизи

рованы. Спонтанная скорость развития резистентности 
к деламаниду составляет 6,44 × 106. Резистентность к 
деламаниду обусловлена мутациями в генах МБТ F420 
(Rv3547, fgd, fbiA, fbiB, fbiC), связанных с активацией 
пролекарства [46]. При одновременном применении де
ламанида с тенофовиром, эфавиренцом или лопинавир/
ритонавиром у здоровых людей лекарственных взаимо
действий выявлено не было, что позволяет назначать 
деламанид при коинфекции ТБ/ВИЧ [47].

Эволюция классификаций ПТП и составление 
схемы лечения

В 2016 г. ВОЗ впервые определила место новых ПТП 
в классификации (Рисунок 4).

В данном руководстве предлагается, чтобы паци
енты с МЛУТБ получали как минимум 5 активных ПТП во 
время интенсивной фазы, включая пиразинамид и 4 ос
новных ПТП второго ряда (1 из группы А, 1 из группы 
B и как минимум 2 из группы C). Если минимум эффек
тивных ПТП не может быть составлен так, как указано 
выше, то можно добавить препарат из группы D, чтобы 
довести общее количество до 5 [49].

В сводных руководствах 2018 г. и 2020 г. [50, 51] 
существенно изменяются подходы к составлению схемы 
лечения МЛУТБ и месту новых ПТП (Рисунок 5). Мы при
водим устаревшие и современные рекомендации с це
лью наглядной иллюстрации изменений в классификации 
за последние 4 года.

Схемы лечения МЛУ-ТБ, включающие  
новые препараты

Лечение МЛУТБ обычно длится 18–20 мес. и более, 
а для большинства пациентов продолжается  15–17 мес. 
после конверсии культуры и модифицируется в зависи
мости от ответа на терапию [51]. По мере накопления 
данных, подтверждающих безопасность и эффектив
ность бедаквилина и деламанида, становится понятна 
их роль, которую они могут играть в схемах лечения 
ТБ. Так, ретроспективное исследование, в котором со
общалось о безопасности и эффективности бедакви
лина у 428 пациентов, показало, что лечение было 
прервано изза НЛР в 5,8% случаев, при этом 71,3% 
достигли успеха (62,4% излечены; 8,9% завершили ле
чение), 13,4% умерли, 7,3% отказов от лечения и 7,7% 
неудач [52]. Схемы лечения, включающие бедаквилин, 
достигали высокой частоты конверсии и успеха в раз
личных неэкспериментальных условиях [53]. Деламанид 
демонстрирует в условиях ограниченных ресурсов хо
рошие показатели конверсии культуры через 6 мес. у 
80% пациентов с МЛУ/ШЛУТБ и высокую безопасность 
( удлинение интервала QTc > 500 мсек. отмечено только 
у 3,8% пациентов) [54]. Обнадеживают исследования 
деламанида, которые демонстрируют его активность в 
отношении не только размножающихся МБТ, но и в от
ношении «спящих» МБТ, что открывает перспективы его 
использования для лечения латентного ТБ [42].

Опорное и самое крупное рандомизированное, двой
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Рисунок 4. Классификация ПТП (ВОЗ, 2016) [48]

Рисунок 5. Группы ПТП, рекомендуемые для длительного лечения МЛУТБ (ВОЗ, 2020) [51]
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ное слепое, плацебоконтролируемое исследование по 
лечению МЛУ/ШЛУТБ 3й фазы было проведено в 2011–
2013 гг. в 17 центрах 7 стран (Эстония, Латвия, Литва, 
Молдова, Перу, Филиппины и Южная Африка) [55]. В 
исследование были включены 511 взрослых  пациентов 
с МЛУТБ, которые получали длительную схему, разра
ботанную в соответствии с ВОЗ и национальными ре
комендациями, и либо деламанид внутрь в дозе 100 мг   
2 р/сут в течение 2 мес. с последующим приемом 200 мг 
1 р/сут в течение 4 мес., либо плацебо. Среднее время 
конверсии культуры составило 51 день (IQR  29–98) в 
группе деламанида и 57 дней (IQR 43–85) в группе пла
цебо; отношение рисков составило 1,17 (95% ДИ 0,91–
1,51, p = 0,2157). У 501 (98,0%) из 511 пациентов на
блюдался как минимум 1 побочный эффект, развившийся 
во время лечения. У 136 (26,6%) из 511 пациентов было 
зарегистрировано как минимум 1 серьезное нежелатель
ное явление, связанное с лечением; частота была сход
ной между группами лечения: 89 (26,1%) из 341 паци
ента для деламанида и 47 (27,6%) из 170 пациентов для 
плацебо. Ни одна смерть не была связана с деламани
дом. Это исследование во многом уникально изза раз
мера выборки, географической неоднородности и слож
ного дизайна, который включает основные клинические 
результаты. Однако позже выяснилось, что исследова
ние имело неоптимальное распределение по уровню ЛУ 
и объему поражения легких [39]. Так, в группе делама
нида преобладали пациенты с ШЛУТБ и двусторонним 
поражением легких с деструкцией, что объясняет скром
ные результаты в пользу деламанида.

В России пока имеется небольшой опыт использова
ния деламанида. В Чеченской Республике у 43 пациен
тов с ТБ, проходивших лечение в 2015–2017 гг., в схему 
противотуберкулезной терапии был включен деламанид 
[56]. Большинству пациентов было показано паллиатив
ное лечение: у 86% пациентов диагностирован ШЛУТБ 
и у всех – неэффективность предыдущего курса проти
вотуберкулезной терапии. Конверсия мокроты через 6 
мес. от начала приема деламанида была достигнута у 
18 (41,8%) пациентов. В целом на конверсию мокроты 
уходило от 32 до 241 дня, медиана составила 68 дней. 
Пациенты получали деламанид в среднем 171,5 дней. 
Отсутствие контрольной группы, неполная информа
ция о НЛР, отсутствие отдаленных результатов лечения 
(включая данные о рецидивах) являются существенными 
ограничениями этого анализа. Тем не менее эти резуль
таты важны, поскольку они представляют большой раз
нообразный пул пациентов, которые, как правило, не 
имели бы права на участие в клинических испытаниях 
изза тяжелой природы их заболевания.

Новые короткие схемы лечения МЛУ-ТБ

Первые доказательства эффективности короткого 
режима терапии были получены в наблюдательном ис
следовании, оценивавшем эффективность 6 стандарт
ных схем для пациентов с установленным МЛУТБ, ра
нее не получавших препараты второго ряда [57, 49]. 
Так, стандартный режим «Бангладеш» с продолжитель

ностью терапии от 9 до 12 мес. с клофазимином, га
тифлоксацином, этамбутолом и пиразинамидом в тече
ние всего периода лечения, вместе с протионамидом, 
канамицином и изониазидом в высокой дозе в интенсив
ной фазе в течение минимум 4 мес. продемонстрировал 
безрецидивное излечение у 90% пациентов и менее 1% 
неудач [58, 59]. Кроме того, обновление этого исследо
вания показало сходный результат – излечение у 84,4% 
из 515 пациентов (с 2005 по 2011 г.) [60]. Недавно 
проведенный метаанализ показал, что более короткие 
схемы лечения эффективны при лечении МЛУТБ за счет, 
вероятно, более высокой приверженности; однако ав
торы заявили, что добиться успехов можно только при 
программном использовании и доступности тестов для 
определения чувствительности к важнейшим ПТП, вхо
дящим в схему лечения [61].

На основании результатов наблюдательных иссле
дований по эффективности стандартных коротких схем 
ВОЗ в 2016 г. впервые рекомендовала 9–12месяч
ную схему лечения МЛУТБ для подходящих пациентов 
[62]. После оценки фактических данных и соотноше
ния «польза/риск», связанного с конкретными препара
тами, в рекомендациях ВОЗ 2020 г. произошла замена 
инъекционного препарата канамицина (или капреоми
цина) на амикацин [63].

Новые схемы лечения МЛУ-ТБ без инъекционных 
препаратов

Дискуссии о чрезмерных побочных эффектах инъек
ционных препаратов (особенно потеря слуха) и привер
женности пациентов лечению, ставшие более актуаль
ными благодаря оценке доказательств в отношении 
более коротких схем без инъекций, побудили ВОЗ оце
нить, способен ли пероральный режим лечения продол
жительностью 9–12 мес., включая бедаквилин, безо
пасно улучшить результаты по сравнению с другими 
рекомендованными схемами [49, 58]. 

В 2020 г. в сводном руководстве ВОЗ по лечению 
ЛУТБ рекомендован короткий пероральный режим, со
держащий бедаквилин, продолжительностью 9–12 мес. 
у ранее не получавших лечения пациентов с МЛУ/РУТБ, 
у которых исключена устойчивость к ФХ [64]. В этой 
схеме инъекционный препарат заменен на бедаквилин 
(первые 6 мес.) в комбинации с левофлоксацином или 
моксифлоксацином, этионамидом, этамбутолом, изониа
зидом (высокая доза), пиразинамидом и клофазимином 
в течение 4 мес. (с возможностью продления до 6 мес., 
если в конце 4го месяца пациент остается положитель
ным по результатам микроскопии мокроты); затем 5 мес. 
лечения левофлоксацином или моксифлоксацином, кло
фазимином, этамбутолом и пиразинамидом (условная 
рекомендация с очень низкой достоверностью дока
зательств). Обзор фактических данных основывался 
главным образом на программных данных из Южной 
Африки, зарегистрированных в Электронном регис
тре лекарственноустойчивого туберкулеза (EDRWeb). 
Вторичные сравнительные анализы были проведены с 
использованием Глобальной базы данных о пациентах 
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(IPD), которые лечились от МЛУТБ, с целью сбалансиро
вать допущения и повысить адекватность данных. В IPD 
при разработке сводного руководства ВОЗ по состоя
нию на ноябрь 2019 г. содержалось 13273 записей из 
55 исследований или центров в 38 странах.

Продолжается оценка двух новых коротких схем ле
чения МЛУТБ по сравнению с 9месячным режимом 
(STREAM) [65]. В STREAM2 6месячный режим имеет 
более короткую интенсивную фазу, и, как и в 9месяч
ном пероральном режиме, на протяжении всего лече
ния назначается бедаквилин, а левофлоксацин заменяет 
моксифлоксацин. Протионамид и этамбутол не исполь
зуются. Основная цель исследования STREAM2 состоит 
в том, чтобы оценить, является ли полностью перораль
ный или 6месячный режим таким же эффективным, как 
и 9месячный инъекционный режим (STREAM1) [66]. 
Назначение данной схемы лечения может ограничи
ваться отсутствием доступа к быстрому тесту для опре
деления чувствительности к ФХ.

Подведены итоги открытого исследования NixTB, 
проводимого в трех группах в Южной Африке, которое 
оценивает безопасность и эффективность лечения тремя 
пероральными препаратами – бедаквилином (B), прето
манидом (Pa) и линезолидом (L) – в течение 26 недель 
для пациентов с ШЛУ/МЛУТБ или непереносимостью 
других ПТП [67]. Из 108 пациентов 98 (90,7%) имели 
благоприятный исход через 6 мес. после окончания ле
чения. Шесть пациентов умерли на ранних стадиях ле
чения, у 1 отмечен рецидив, у 2 – неудача в лечении и 
1 – потерян для наблюдения. Ожидаемая токсичность 
линезолида – периферическая невропатия у 81% паци
ентов и миелосупрессия у 48% пациентов – была рас
пространенной, хотя и управляемой, часто требовала 
снижения дозы и/или перерывов в лечении линезоли
дом. Эти результаты свидетельствуют о том, что схема 
BPaL является возможным вариантом для больных с вы
сокорезистентными формами ТБ, при условии наличия 
адекватного управления безопасностью.

В последних исследованиях демонстрируется высо
кая эффективность и безопасность коротких схем с де
ламанидом [68]. По данным проведенного в Южной 
Корее исследования, из 32 пациентов с МЛУТБ (18,8% 
из которых были с ШЛУТБ) все завершили 24недель
ное лечение деламанидом. Доля конверсии культуры 
через 24 нед. составила 94,4%. Среднее время кон
версии культуры составляло 33 дня при использова
нии плотной питательной среды. Серьезных побочных 
эффектов или случаев смерти не наблюдалось. У 3 па
циентов появилось транзиторное удлинение интервала 
QTc > 500 мсек., которое было скорректировано [68].

Моделирование эффективности затрат короткой пе
роральной схемы демонстрирует значительную эконо
мию средств по сравнению с более продолжительным 
пероральным режимом или коротким режимом, содер
жащим инъекционный ПТП. Использование схем, со
держащих инъекционные ПТП, требует дополнительных 
расходов на мониторинг НЛР (например, нефротоксич
ность и ототоксичность). Кроме того, короткая перо
ральная схема позволят получить лучшие результаты 

лечения и, что более важно, избежать пожизненной ин
валидности, а также сократить экономические потери 
в результате временной нетрудоспособности. Не ме
нее важный вопрос заключается в том, насколько сами 
пациенты оценивают результаты использования полно
стью пероральных схем лечения ТБ [69]. Исследование 
ценностей, предпочтений и перспектив, основанное на 
интервьюировании бывших пациентов с ЛУТБ из стран 
с высоким бременем, показало, что наиболее приемле
мым режимом является тот, в котором мало или совсем 
нет физических и/или психических НЛР, короткие и пол
ностью пероральные (в порядке предпочтения), мини
мальные экономические потери [70].

Одновременное использование бедаквилина  
и деламанида

Анализ эффективности лечения при одновремен
ном применении бедаквилина и деламанида проведен 
по результатам наблюдательного исследования endTB, 
в котором 92 пациента получали оба препарата [71]. 
Дополнительные данные включали когорту пациентов из 
Мумбаи, Индия (проект, поддерживаемый MSF), в кото
рой 84 пациента получали схему лечения с бедаквили
ном и деламанидом. Группы сравнения включали паци
ентов, которые получали бедаквилин или деламанид в 
течение первого месяца лечения. Дополнительные дан
ные содержали сведения о безопасности по результа
там открытого рандомизированного трехкомпонентного 
исследования фармакокинетики и безопасности, кото
рое проводилось в Южной Африке и Перу (DELIBERATE, 
Группа клинических исследований по СПИД, A5343) 
[72]. По результатам анализа исследований, скорректи
рованное отношение шансов для успешного результата 
лечения составило 1,6 (95% ДИ 0,5–5,4) по сравнению 
с неудачей лечения при одновременном применении бе
даквилина и деламанида. Однако Сводное руководство 
ВОЗ по туберкулезу 2020 г., учитывая, что схемы лече
ния различались и отсутствовали отдаленные результаты 
лечения (включая данные о рецидивах), не содержит ре
комендательную оценку эффективности совместного ис
пользования этих препаратов, но при этом заявляет о 
возможности совместного использования и необходимо
сти продолжения программных исследований [64].

Среди 92 пациентов исследования endTB, полу
чавших бедаквилин и деламанид одновременно, слу
чаев смерти, связанных с лечением, не наблюдалось. 
Интервал QTc у пациентов, получавших бедаквилин и 
деламанид, увеличился в среднем на 15 мсек. (с 398 до 
413 мсек.). Не отмечено удлинения интервала QTc в по
следующие месяцы лечения: средние значения QTc были 
аналогичны таковым на конец первого месяца ( диапазон: 
404–420 мсек.) [71]. В целом в наблюдательном иссле
довании endTB (1094 пациента) было зарегистрировано 
2 смертельных кардиологических события, связанные с 
ПТП. Оба умерших пациента получали бедаквилин, кло
фазимин, капреомицин и ПАСК (но не моксифлоксацин 
или деламанид), и у обоих пациентов также наблюда
лась гипокалиемия.
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В 2020 г. начато международное исследование 
endTBQ, которое представляет собой открытое, рандо
мизированное, контролируемое исследование 3й фазы 
с целью оценки эффективности и безопасности полно
стью пероральных, сокращенных схем лечения МЛУТБ 
с устойчивостью к ФХ [73]. Схема лечения, использу
емая в исследовании endTBQ: бедаквилин–делама
нид–линезолид–клофазимин (BeDeCLi) в течение 24 или 
39 нед. Окончательные результаты исследования будут 
доступны в конце 2022 г.

При оценке результатов лечения пациентов с ШЛУТБ, 
взятых на лечение в 2014 г. в Республике Беларусь (по 
данным электронного регистра «Туберкулез»), доля 
успешного лечения составила всего 37%, а доля слу
чаев неудачи в лечении и смертельных исходов – 41% и 
14% соответственно. В настоящее время используются 
схемы лечения пациентов с ШЛУТБ и преШЛУТБ, кото
рые включают линезолид, клофазимин и один из новых 
ПТП – бедаквилин и/или деламанид. Абациллирование 
пациентов, получающих такую схему лечения, состав
ляет 92%, при этом доля пациентов, абациллированных 
после первого месяца лечения, составила 76% (среди 
впервые выявленных пациентов – 82% и у ранее полу
чавших лечение – 68%) [74].

Возможно, и деламанид, и бедаквилин должны ис
пользоваться более 24 недель у пациентов, страдающих 
преШЛУТБ и ШЛУТБ, с небольшими вариантами, по
скольку удаление этих препаратов может поставить под 
угрозу терапию [72].

Использование новых ПТП у детей

Применение бедаквилина у детей рекомендовано с 
6 лет [52]. Что касается использования деламанида у 
детей в возрасте до 6 лет, то на основе экстраполяции 
эффективности и безопасности, а также рассмотрен
ных фармакологических данных, ВОЗ рекомендует ис
пользование у детей с 3х лет [64, 75]. Для применения 
деламанида в возрасте 3–5 лет в обозримом будущем 
потребуется дозировка 25 мг (использовалась в иссле
дованиях). В настоящее время производитель готовит 
выпуск суспензии деламанида, которая облегчит дози
рование у детей.

Шагаем в ногу?

В марте 2015 г. организация «Врачи без границ» 
(MSF), Проект реагирования SWIFT, Кампания действий 
по лечению (TAC), Группа действий по лечению (TAG) и 
85 других организаций выступили с призывом к участ
никам глобального здравоохранения и сообществу ТБ 
сформировать консорциум с целью достижения уста
новленных конкретных сроков для расширения исполь
зования новых препаратов в лечении ЛУТБ [76]. В ответ 
ВОЗ включила это предложение в повестку совещания 
Глобальной инициативы по борьбе с ЛУТБ (GDI), кото
рое послужило катализатором для создания Рабочей 
группы по расширению масштабов лечения ЛУТБ (DRTB 
STAT) [77], состоящей из ключевых мировых противо

туберкулезных организаций, включая представителей 
гражданского общества. DRTB STAT в настоящее время 
является целевой группой в рамках GDI, и ее цели оста
ются такими же, как указано в призыве к действию: 
всеобщий доступ к новым препаратам; убедиться, что 
деламанид и бедаквилин зарегистрированы для исполь
зования в 52 странах к 2017 г.; предоставить техниче
скую помощь для использования двух новых препаратов 
в 52 странах к концу 2019 г. и внедрить их в националь
ные программы по борьбе с ТБ.

Однако реальность оказалась далека от планов и 
прогноза ВОЗ [78]. Потребности в новых ПТП и их ре
альное использование представлены на Рисунке 6.

Несмотря на имеющуюся и активно расширяющуюся 
доказательную базу для деламанида и бедаквилина, а 
также статус одобренных и разрешенных к применению 
ПТП, во многих странах они не вошли в рутинную кли
ническую практику. Почему, ведь с позиции здравого 
смысла это не логично? С одной стороны, мы говорим о 
растущем бремени МЛУ/ШЛУТБ, открываем новые от
деления для паллиативного лечения ТБ изза невозмож
ности подобрать эффективную схему лечения ЛУТБ. 
С другой стороны, полны скепсиса и недоверия к но
вым ПТП, к возможности составления «коротких» схем. 
Отчасти это связано с определенными недостатками до
казательной базы и необходимостью системного кон
троля. Не менее важным является и вопрос стоимости 
препаратов. Шестимесячный курс лечения бедаквили
ном в Великобритании оценивается почти в 20 тыс. фун
тов стерлингов, около 100 тыс. рублей в России [79].

Однако деламанид и бедаквилин необходимо защи
тить от неправильного использования, а значит дискре
дитации и развития ЛУ. Последняя, к сожалению, уже 
зафиксирована в отношении бедаквилина [80]. Во мно
гих странах, в том числе в России и Беларуси, есть опыт 
программного использования новых препаратов, что 
позволяло избежать ошибок в лечении и защитить как 
пациентов, так и препарат. Как результат, ушло недо
верие пациентов к «экспериментальным» лекарствам, 
скепсис врачей сменился уверенностью и клиническим 
опытом, что привело к сокращению количества палли
ативных отделений. Программное использование новых 
ПТП требует дополнительного обучения врачей, команд
ного формирования приверженности, укрепления мате
риальной базы лабораторной и функциональной диа
гностики. Возможно, это тоже сдерживает внедрение 
новых препаратов, но без этого сложно бороться с над
вигающейся угрозой эпидемии резистентного ТБ [72].

Скорость, с которой новые ПТП и новые рекоменда
ции будут внедряться в рутинную практику, зависит от 
ряда факторов, но это не должно препятствовать расши
рению доступа к жизненно необходимому лечению для 
пациентов, которые в нем нуждаются. Все препараты, 
рекомендуемые ВОЗ для использования, доступны че
рез Глобальный механизм по обеспечению лекарствами 
(GDF), а имеющийся опыт демонстрирует, что произво
дители согласуют снижение цены на ПТП [64].

Доказательная база для бедаквилина более широ
кая, и связано это, вероятно, с тем, что разрешения 
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регуляторных органов на бедаквилин и деламанид по
явились с разницей в 2 года (2012 и 2014 г. соот
ветственно), а также с более обширной Программой 
безвозмездного предоставления бедаквилина Janssen
USAID, которая закончилась 5 марта 2019 г. [81]. 
Переход от донорского финансирования к государ
ственному финансированию приобретения ПТП обу
славливает сложности внедрения новых препаратов и 
новых схем лечения [82].

Решение коллег из ЮАР по лечению МЛУТБ только с 
использованием полностью перорального режима [83], 
расстановка приоритетов ВОЗ по группам ПТП и состав
лению современных схем лечения, делающих возмож
ным этот подход, исследования, оценивающие потенци
альную универсальную схему лечения (подход к лечению 
ТБ вне существующей дихотомии – ЛЧ и ЛУ), проложили 
путь к переосмыслению определения «ЛУ ТБ» [84]. Всё 
чаще коллеги говорят о необходимости новых подхо
дов в тактике лечения ТБ [85]. Используемые класси
фикации с разделением на МЛУТБ или ШЛУТБ были 
приняты и имеют смысл, если они выявляют случаи, 
требующие различного клинического ведения и инди
видуализации схем, что в реальной практике является 
редкостью. Будущие исследования с использованием 
новых ПТП (таких как деламанид и бедаквилин) должны 
помочь выявить подгруппы пациентов, у которых име
ется наибольший риск получения отрицательных резуль
татов (неудачи и смерти), с конечной целью понять, яв
ляются ли существующие определения адекватными 
для рутинного клинического ведения или необходимы 
новые. Новые схемы демонстрируют нам, что теперь, 
когда у нас есть 2 новых препарата, мы близки к полу

чению универсального режима лечения, способного ле
чить как ЛЧТБ, так и ЛУТБ [72].

Опыт использования новых препаратов в России 
демонстрирует их эффективность и безопасность. 
Бедаквилин и деламанид вошли в Клинические прото
колы в РБ в 2020 г. [86]. В России в 2020 г. бедакви
лин включен в Национальные клинические рекомендации 
[87]. Деламанид только в мае 2020 г. был зарегистри
рован в России (но пока не зарегистрирован в РБ). 
Деламанид отсутствует в перечне жизненно необходи
мых и важнейших лекарственных препаратов для меди
цинского применения РФ на 2020 г., что делает невоз
можным его централизованные закупки за счет средств 
федерального бюджета [88]. Почему, если использова
ние препарата рекомендовано и согласовано всеми меж
дународными организациями, занимающимися борьбой 
с ТБ [64, 76], если в России наблюдается рост числа 
МЛУТБ среди впервые выявленных больных (31,1% в 
2019 г.), а доля ШЛУ среди РУТБ составляет от 13,9% 
до 28% [89]. Деламанид нельзя назвать плохо изученным 
ПТП. Клинические исследования деламанида начались в 
2003 г. и продолжаются по сегодняшний день [39]. На 
данный момент более чем у 1,5 тыс. пациентов делама
нид использовался (используется) в 12 исследованиях 
1й фазы (2003–2006 гг.), 6 исследованиях 2й фазы 
(2007–2012 гг.), 4 исследованиях 3й фазы у больных 
МЛУТБ (2013–2019 гг.), а также в 3 продолжающихся 
с 2018 г. исследованиях и 2 начатых в 2020 г. исследо
ваниях у пациентов с МЛУТБ, в том числе у  детей [77].

В пострегистрационном исследовании MSF [90], 
проводимом в 7 странах мира, в том числе в России и 
РБ, деламанид использовался у пациентов с известным 

Рисунок 6. Совокупное использование деламанида и бедаквилина [78] в динамике по сравнению  
с консервативными оценочными потребностями (на основе Руководящих принципов 
ВОЗ на 2016–2019 гг.)
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 высоким риском неудачи лечения (в том числе коинфек
ция ВИЧ и вирусный гепатит) и оказался предпочтитель
нее бедаквилина для лечения ТБ у пациентов с вирусным 
гепатитом C (изза меньшей потенциальной гепатоток
сичности деламанида), пациентов, принимающих анти
ретровирусные препараты (поскольку деламанид вызы
вает наименьшее число НЛР при взаимодействии), или 
пациентов, ранее получавших бедаквилин (у которых 
отмечена неудача лечения) или в сочетании с клофази
мином (изза потенциальной перекрестной резистентно
сти с бедаквилином). Через 6 мес. лечения деламани
дом было абациллировано 73,6% пациентов. В других 
пострегистрационных исследованиях схемы лечения, со
держащие деламанид, позволяли добиться конверсии 
мокроты у 94,4% пациентов и безрецидивного течения, 
по результатам отдаленного наблюдения, у 84,2% про
леченных [91]. Однако подобные результаты у пациен

тов со сложным коморбидным фоном не должны сужать 
нишу для деламанида до малоперспективных пациентов, 
что противоречит концепции формирования изначально 
максимально эффективной схемы лечения ТБ для пре
дотвращения марша резистентности и снижения риска 
неудачи лечения [4, 64, 85].

Лечение ЛУТБ претерпело существенные измене
ния за последние годы. Стали доступны новые, более 
короткие и (или) полностью пероральные схемы лече
ния МЛУТБ, а также новые ПТП, такие как бедаквилин 
и деламанид. Важно соблюсти баланс между здоровым 
консерватизмом, чтобы защитить новые препараты, не 
повторяя ошибок прошлого, и реализацией желания 
каждого пациента успешно излечиться от ТБ и выжить. 
Как никогда консолидированы усилия профессиональ
ных сообществ в разработке универсальной схемы ле
чения ЛУТБ. «Шагаем в ногу»!
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